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I. 略語一覧（英字順） 
 
ADAS  Alzheimer’s Disease Assessment Scale 
CDR  Clinical Dementia Rating 
CT  computed tomography 
DARTEL diffeomorphic anatomical registration through 
exponentiated lie algebra 
FDG  fluorodeoxyglucose 
FWHM  full-width at half maximum 
HY  Hoehn and Yahr 
MCI  Mild Cognitive Impairment 
MMSE  Mini-Mental State Examination 
MRI  magnetic resonance imaging 
OSIT-J  Odor Stick Identification Test for Japanese 
PD  Parkinson's disease 
PD with SH Parkinson's disease with severe hyposmia 
PD without SH Parkinson's disease without severe hyposmia 
PDD  Dementia associated with Parkinson's disease 
PET  positron emission tomography 
PIGD  Postural instability gait difficulty 
PLS  partial least square 
rCMRglc regional cerebral metabolic rate of glucose 
SPGR  spin gradient recalled 
SPM  Statistical Parametric Mapping 
UPDRS  Unified Parkinson’s Disease Rating Scale 
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II. 要約 
  パーキンソン病において認知症は最も予後に影響する症状の一つと考えら
れている．最近の研究では 20 年もの経過を追跡すれば，パーキンソン病患者の
約 80%もの症例で認知症を認めることが指摘されている．このように認知症は
非常に関心を集めている症状だが，現在のところパーキンソン病における認知
症発症を早期に予測することは非常に困難である．本研究では横断研究と縦断
研究によってパーキンソン病の嗅覚障害と認知症の関係を明らかにしようとし
た．まず始めに 69 名の認知症の無いパーキンソン病患者を対象に Odor Stick 
Identification Test for Japanese を用いた嗅覚検査・記憶検査・視空間認知機能
検査および 18F-fluorodeoxy glucose positron emission tomography を施行し，
パーキンソン病患者における様々な臨床症状間の類似度および脳糖代謝異常と
相関する症状を横断的に調べた．これらの臨床データと脳糖代謝画像を元に空
間共分散解析を行ったところ，嗅覚障害の程度がパーキンソン病患者における
脳糖代謝低下と強く相関することが明らかとなった．嗅覚障害が重度な患者で
は脳糖代謝低下を伴い易いとの結果からは，嗅覚障害がパーキンソン病におけ
る認知症発症の危険因子であるという可能性が考えられたため，次に嗅覚障害
と認知症発症との関連を縦断的に検討した．この縦断研究においては新たに
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magnetic resonance imaging による脳萎縮の解析も行った．3 年間の調査期間
で最終的に 44 名が解析の対象となった．パーキンソン病患者のうち初年度に重
度の嗅覚障害を認めた群では３年後の高次脳機能障害が目立つという特徴を認
め，最終的に 44 名中 10 名が認知症を発症した．認知症を発症した症例は 10
名全例が初年度に重度嗅覚障害を認めていた．多変量ロジスティック回帰分析
では嗅覚障害と視空間認知機能障害が認知症発症の独立した危険因子として同
定され，特に嗅覚障害の１SD（2.8 点）の悪化に伴う認知症発症のオッズ比は
18.7 と高かった．脳糖代謝の検討では重度嗅覚障害を伴うパーキンソン病群で
は３年後の脳糖代謝が認知症を伴うパーキンソン病と類似した所見を呈するこ
とを明らかにした．さらに脳萎縮の解析の結果、嗅覚障害が扁桃体を含む高次
嗅覚野の萎縮と関連することが明らかとなった．本研究によって，高次嗅覚野
に生じた病理変化が PD の嗅覚障害と認知症に共通して関連していることおよ
び，重度の嗅覚障害がパーキンソン病における認知症発症を予測する重要な症
候であることが明らかになった． 
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III. 研究背景 
1．パーキンソン病と嗅覚障害 
  パーキンソン病（Parkinson’s disease; PD）では振戦・固縮・無動および
姿勢反射障害といった特徴的な運動症状（４主徴）を呈することが知られてい
るが，実際には嗅覚障害・自律神経障害（便秘・排尿障害・陰萎・起立性低血
圧・発汗異常）・睡眠障害・高次脳機能障害および精神症状（うつ・不安）など
多彩な非運動症状を高率に認め，その一部は運動症状の発症前に既に認められ
ることが明らかとなってきている[1]．PD の嗅覚障害については 1975 年に
Ansari と Johnson らによって最初に記載され[2]，その後に多くの詳細な検討
がなされてきた．Doty らは PD 患者の約 75％に嗅覚検知閾値の上昇を認め約
90％に匂い識別覚の障害を認めることを報告しており，PD において嗅覚障害は
４主徴の一つである振戦よりも高頻度に出現するものと考えられている[3]．ま
た嗅覚障害の程度が運動障害・認知機能障害の重症度や治療内容とは関連せず
に経過を通してほぼ一定であることや，PD の診断時には嗅覚障害は既に両側性
に出現していることから，PD の嗅覚障害は運動症状の出現前に既に進行し，あ
る程度完成しているものと推察されている[4]． 
  このように嗅覚障害は PD の経過のなかで最も初期から出現する極めて一
般的な症状であることが知られるようになってきたが，その責任病変について
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は議論が分かれている．PD は病理学的には中脳黒質を主体とする神経細胞脱落
と Lewy 小体の出現を特徴とするが[5]，PD において嗅球および前嗅核がレビー
小体の好発部位であることは以前から指摘されていた[6, 7]．Braak らは Lewy
小体の主要構成成分であるαシヌクレインの蓄積部位に着目し，PD では嗅球お
よび脳幹下部に最初に病理変化が出現し，その後，脳幹から辺縁系，そして大
脳皮質へと上行性に病理変化が広がるという病期進展仮説（Braak 仮説）を提
唱した[8]．中脳黒質に先行して嗅球に病理変化が生じるという結果は，しばし
ば運動症状の発症前に嗅覚障害が出現するという臨床所見に矛盾せず，嗅球病
変が PD における主要な責任病巣の一つと考えられるようになった．だが最近
では，嗅球に加えて中枢の高次嗅覚野に生じた病理変化も PD の嗅覚障害に影
響を与えている可能性が指摘されている．一般に匂いの情報は嗅上皮で受容さ
れた後に嗅球および前嗅核を経て梨状皮質，扁桃体および眼窩前頭皮質などへ
と伝えられ，これらの高次嗅覚野の協調的な働きによって情報処理されると考
えられているが[9]，これらの脳領域は PD におけるαシヌクレイン病理変化の
好発部位であること[10]，なかでも扁桃体では早期から比較的高頻度に強い神経
変性を認めること [11]が最近の病理研究によって示されている．さらに
functional MRI[12]や脳波[13]を用いた研究では PD患者において嗅覚刺激に対
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する高次嗅覚野の反応性が低下していることが示され，Voxel-based 
morphometory を用いた最近の研究でも PD 患者では匂い識別覚障害の程度と
扁桃体および梨状皮質の萎縮が相関することが示されている[14]．これらの報告
を総合すると，PD の嗅覚障害には嗅球単独の障害による匂い検知の障害だけで
はなく辺縁系を中心とした高次嗅覚野の機能障害による匂い認知の障害も深く
関わっているものと考えられた． 
 
2．パーキンソン病における認知症発症の危険因子 
  治療法の進歩によって運動機能障害の長期に渡る軽減が可能となった現在
では[15, 16]，認知症の有無が PD の予後を左右する最も重要な因子となってい
る[17]．PD では多くの症例で病初期から遂行機能障害・注意障害および視空間
認知障害を認めることが知られているが[18]，病期が進むにつれて初期には比較
的保たれている記憶や言語機能の障害がしばしば加わってくる[19-21]．一部の
症例ではこれらの高次脳機能障害のために日常生活に支障を来すようになり，
このような状態はパーキンソン病に伴う認知症（Dementia associated with PD; 
PDD）と定義されている[22]．これまでに PD から PDD へと進展する危険因子
としては，高齢，重度の運動機能障害，歩行および姿勢反射障害が優位な臨床
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病型（Postural instability gait difficulty; PIGD），Mild cognitive impairment
（MCI）などが指摘されているが[23]，現状ではこれらの症候のみで PDD の発
症を早期から正確に予測することは困難である[24]． 
  近年、PD における認知症発症の神経基盤が徐々に明らかとなってきている．
複数の病理研究によって辺縁系におけるαシヌクレイン病理変化が PD におけ
る認知症と関連していることが示唆されている[25-27]．さらに新規発症の PD
患者を経時的に追跡し認知症発症と病理分布の関係を調べた最近の研究でも，
PD の発症早期に認知症を合併した症例では辺縁系および大脳皮質への病理変
化が顕著だった一方で，認知症を合併しなかった患者では辺縁系の病理変化を
認めなかったことが示されている[28]．これらの報告からは辺縁系への病理進展
が PD における認知症の発症に関わっていることが示唆される．前述のように
PD の嗅覚障害には辺縁系を含む高次嗅覚野の病理変化が関わっている可能性
が考えられているが，辺縁系への病理進展が PD における認知症発症の規定因
子であるならば，嗅覚検査によって将来の認知症発症を予測しうる可能性が示
唆される. 
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IV. 研究目的 
  本研究の目的は以下の通りである． 
① PDにおける匂い識別覚障害をOdor Stick Identification Test for Japanese
（OSIT-J）で評価し、認知機能障害や運動機能障害など他の臨床症状との
関係を明らかにすること， 
② PD における嗅覚障害を含む臨床症状と脳糖代謝異常との関係を明らかに
すること， 
③ 嗅覚障害の有無により PD の臨床的特徴にどのような経時的な違いが生じ
るかを明らかにすること， 
④ 嗅覚障害が PD における認知症発症の危険因子であるかどうかを明らかに
すること， 
⑤ 嗅覚障害の有無によって脳糖代謝の経時的変化にどのような違いが生じる
かを明らかにすること， 
⑥ 嗅覚障害の有無によって脳形態の経時的変化にどのような違いが生じるか
を明らかにすること． 
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V. 研究方法 
  本研究は，東北大学大学院医学系研究科倫理委員会によって承認され（受
付番号：2004-208，承認日：平成 16 年９月２１日），ヘルシンキ宣言に則り施
行された．全ての研究参加者および家族に対し，書面をもって研究内容の十分
な説明を行い，署名による同意を得た後に実施した． 
 
1．対象 
  対象者は，神経内科専門医による UK PD Society Brain Bank Clinical 
Diagnostic Criteria に従って診断された PD 群と，年齢を一致させた健常対照
群である．PD 群は，2005 年 2 月から 2006 年 9 月までの期間に東北大学病院
神経内科を受診している患者のうち，以下の基準を満たす者とした．エントリ
ー対象基準は，(1) 発症年齢 40 歳以上，(2) 研究参加時の年齢が 55-75 歳，(3) PD
重症度分類の指標 Hoehn and Yahr (HY)スケールで 1-3 度とした．また除外基
準として，(1) 他の精神・神経疾患の既往，(2) 頭部 MRI での異常所見，(3) 認
知症の重症度分類 Clinical Dementia Rating (CDR)[29]で 1 以上を挙げた．こ
れらの基準を満たした 82 名の PD 患者のうち嗅覚検査施行した 69 名を対象に
横断研究を行った．臨床評価としては OSIT-J による嗅覚検査[30]，Unified 
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Parkinson’s Disease Rating Scale (UPDRS)による運動障害度評価 [31]， 
Mini-Mental State Examination (MMSE)[32] ・ Alzheimer’s Disease 
Assessment Scale (ADAS) の単語再生課題[33]・錯綜図テスト[34]による認知
機能評価を行った．初年度の横断研究に参加した患者のうち３年後の臨床評価
および画像評価まで完遂した患者を次の縦断研究の対象とした． 
  ベースラインでの横断研究の解析対象となった PD 患者は 69 名（平均年齢
64.6±6.8 歳，男性 31 名：女性 38 名）であった．HY スケールは 2.4±0.6，
UPDRS の運動スコアは 17.6±7.5，投薬状況としてはレボドパ換算投薬量が一
日あたり 312.5±222.8mg であった．認知機能検査の結果では一般認知機能の
検査である MMSE スコアが 28.3±1.6，記銘力検査である ADAS の単語再生課
題のスコアは 19.3±3.8，視空間認知機能検査である錯綜図テストでは正反応数
が 31.3±5.0 であった． 
  最終的に縦断研究の解析対象となった PD患者は 44名（平均年齢 65.3±6.1
歳，男性 23 名：女性 21 名）であった．HY スケールは 2.4±0.6，UPDRS の運
動スコアは 18.6±7.5，投薬状況としてはレボドパ換算投薬量が一日あたり
347.1±260.6mg であった．認知機能検査の結果では MMSE スコアが 28.1±1.8， 
ADAS の単語再生課題のスコアは 18.4±3.6，錯綜図テストでは正反応数が 31.0
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±4.6 で誤反応数が 3.2±2.7 であった． 
  3 年目の時点で MMSE スコア 24 点以下もしくは CDR で 1 以上となった
患者のうち PDD の診断基準[22]を満たした症例を，認知症発症群と定義した． 
 
2．匂い識別覚検査 
  PD 患者の匂い識別覚障害を評価するために，本研究では OSIT-J（第一薬
品産業株式会社）を用いた．OSIT-J は日本人にとって馴染みのある 12 種類の
ニオイ物質をマイクロカプセルに封入して，それぞれをスティック状のクリー
ムに混ぜ込んだもので構成されている．検査に際しては検者がパラフィン紙上
にクリームを塗り，それを擦り合わせることでマイクロカプセルを潰して匂い
を発し、それを被検者に判定させる．判定に際しては施行毎に 4 つの物質名お
よび「分からない」，「無臭」の 6 つの選択肢の書かれたボードを提示し、その
中から 1 つの解答を選択させた． 
  本研究ではOSIT-Jスコアが 12点満点中 5点以上だった症例をPD without 
severe hyposmia (PD without SH)と定義し, ４点以下だった症例を PD with 
severe hyposmia (PD with SH)と定義した． 
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3．Positron emission tomography (PET) 
  18F-fluorodeoxyglucose(FDG)-PET を用いて安静時局所脳糖代謝（regional 
cerebral metabolic rate of glucose; rCMRglc）を測定した．PD 患者の PET 撮
像は，神経心理検査実施から 4 週間以内の間隔で実施した．撮像 5 時間前より
絶食とし，1 時間前に FDG(185-218 MBq)を静注後，撮像までアイマスクを装
着し静かな部屋で安静にしていた．PET画像収集には，シーメンス製のbiograph 
DUO PET/コンピューター断層撮影（computed tomography; CT）スキャナ
（Siemens Medical System, Inc., USA）を使用した．撮像時間は 10 分間で，
3D 収集を行った．画像再構成は ordered subset expectation maxmization 
[OS-EM 法：サブセット数：16，反復回数：6, Gaussian filter; filter full-width 
at half maximum (FWHM)：2.0mm]を用いて行い，matrix size を 256×256，
pixel size は 1.33×1.33mm，スライス厚 2.0mm とした再構成画像を作成，水
平断面再構築時の FHWM は 3.38×3.38mm とした．減弱補正データの収集に
は CT スキャンを用いた． 
 
4．Magnetic resonance imaging (MRI) 
  MRI 画像収集には 1.5T GE Sigma Horizon System (General Electoric 
   
 
15 
Medical Systems, Milwaukee, WI, USA)を使用した．撮像シークエンスは Spin 
gradient recalled (SPGR)シークエンス(TR=20ms; TE=2.1ms; FOV=250mm; 
matrix=256×256)を用い，スライス厚 2mm で撮像した． 
 
5．統計解析 
  ベースラインでの横断研究では PD 患者における様々な臨床症状の類似度
をクラスター分析により評価した．この統計解析には R version 2.10.1（R 
Developing Core Team, 2008）に搭載されている Pvclust[35]を使用し，”発症
年齢”，”罹病期間”，”HY スケール”，”UPDRS の運動スコア”，”レボドパ換算投
与量”，”MMSE スコア”，”ADAS の単語再生成績”，”錯綜図テストでの正反応
数”，”OSIT-J スコア”を説明変数として投入しウォード法による階層型クラスタ
ー分析を行った．結果として得られた各クラスターの信頼度評価のために10000
回の繰り返しによるマルチスケール・ブートストラップ検定を行った[36]． 
  縦断研究における統計解析では，JMP Pro 9.0.0 を使用した．初年度および
３年目における PD without SH 群と PD with SH 群の臨床データの比較には
t-test を用い，各群における経時的変化の解析には paired t-test を用いた．認
知症発症の危険因子の探索のために多重ロジスティック回帰分析を用いた．こ
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の解析では”年齢”，”OSIT-J スコア”，”UPDRS の運動スコア”，”MMSE スコ
ア”，”ADAS の単語再生成績”，”錯綜図テストでの正反応数”，”錯綜図テストで
の誤反応数”を z-スコアに変換したものをまず説明変数として指定し，その後に
認知症発症への寄与が高い変数を抽出するために変数減尐法としてバックワー
ド・ステップワイズ法を用いた．これらの方法により各変数の 1SD の悪化に対
する認知症発症の相対リスクの推定値としてオッッズ比を算出した． 
  初年度の横断研究における PET 解析では，statistical parametric mapping 
software 5 (SPM5; Wellcome Department of Cognitive Neurology, London, 
UK)およびPLSgui software (ftp.rotman-baycrest.on.ca/pub/Randy/pls)を使用
した．まず PET 画像を標準化するために，SPM5 を用いて各対象者の PET 画
像を FDG-PET の標準脳テンプレートで空間的に標準化し，FWHM 10mm で
平滑化した．次に PLSgui software を用いて標準化した脳画像と様々な臨床症
候との関係を解析した．PLSgui software では Partial least square (PLS)法と
いう空間共分散解析を用いることで，PD 患者群に共通する脳糖代謝異常パター
ンを抽出し，脳代謝異常パターンの発現度と臨床症候の重症度の相関を調べる
ことができることが報告されている[37, 38]．この解析では”発症年齢”，”HY ス
ケール”，”UPDRS の運動スコア”，”レボドパ換算投与量”，”MMSE スコ
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ア”，”ADAS の単語再生成績”，”錯綜図テストでの正反応数”，”OSIT-J スコア”，
を z-スコアに変換したものを説明変数として，臨床症状と脳糖代謝異常パター
ンとの関連を MMSE25 点以上の 69 名を対象にした場合および MMSE29 点以
上の 40 名を対象としたサブ解析でも調べた． 
  縦断研究における PET 画像の解析では，statistical parametric mapping 
software 8 (SPM8; Wellcome Department of Cognitive Neurology, London, 
UK)を使用した．PET 画像を標準化するために，各対象者の PET 画像を
FDG-PET の標準脳テンプレートで空間的に標準化し，FWHM 10mm で平滑化
した．各対象者の全脳平均糖代謝が一定になるように proportional scaling を用
いて補正を行い，灰白質のみを解析対象とするために平均値の 0.8 以下は白質と
して設定した．PD without SH 群および PD with SH 群における脳糖代謝異常
部位の検出のために t-test による健常群（平均年齢 63.3±4.7 歳，男性 5 名：女
性 6 名）との群間比較を行った．ここでは uncorrected p < 0.001, クラスター
サイズ100voxels以上を有意範囲閾値とした．PD without SH群およびPD with 
SH 群の各群内における経時的な脳糖代謝異常の変化の検出のために paired 
t-test による検定を行った．ここでは FWE-corrected p < 0.05, クラスターサイ
ズ 50voxels 以上を有意範囲閾値とした． 
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  縦断研究におけるMRI画像の解析ではSPM8に搭載されているVBM8[39]
を用いた．VBM8 により diffeomorphic anatomical registration through 
exponentiated lie algebra (DARTEL)法というアルゴリズム[40]で T1 画像の位
置合わせ，灰白質・白質・脳脊髄液への分割および解剖学的標準化を行い，
FWHM 8mm で平滑化した．PD without SH 群および PD with SH 群における
灰白質萎縮部位の検出のために t-test による健常群（平均年齢 63.1±4.4 歳，男
性 7 名：女性 7 名）との群間比較を行った． PD without SH 群および PD with 
SH群の各群内における経時的な灰白質萎縮の変化の検出のためにpaired t-test
による検定を行った．これらの解析では uncorrected p < 0.001, クラスターサ
イズ 50voxels 以上を有意範囲閾値とした． 
  
VI. 研究結果 
1．臨床症候の経時的変化 
  Figure 1 に横断研究におけるクラスター分析の結果を示す．マルチスケー
ル・ブートストラップ検定の結果，MMSE スコア・OSIT-J スコア・ADAS 単
語再生成績および錯綜図テスト正反応数から構成される 1 つの大きなクラスタ
ーが有意とされ，このクラスターは運動症状とは独立していた．OSIT-J スコア
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は ADAS 単語再生成績と最も近い位置にあった． 
  Table 1 に縦断研究における臨床データの概要を示す．最終的に解析の対象
となった PD 患者 44 名のうち，20 名が PD without SH 群に分類され，24 名が
PD with SH 群に分類された（Table 1）．ベースラインでは発症年齢，罹病期間，
HY スケール，UPDRS 運動スコア，レボドパ換算投与量については両群間で有
意な差を認めなかったが，性別，MMSE スコア，ADAS 単語再生成績，錯綜図
テスト成績については両群間で有意差を認めた（Table 1）．3 年目の時点では，
PD with SH 群は PD without SH 群と比較して運動機能・一般認知機能・視空
間認知機能が有意に悪かった（Table 1）． 
  経時的変化については，PD without SH 群では HY スケールの軽度の悪化
およびレボドパ換算投与量の増加を認めた以外には有意な変化は認めなかった
が．PD with SH 群では HY スケール・レボドパ換算投与量・MMSE スコア・
錯綜図テスト成績の有意な悪化を認めた． 
 
2．認知症発症の危険因子 
  3 年間の観察期間中に 44 名中 10 名が認知症を発症したが，その全例が初
年度には PD with SH 群に属しており，各群における認知症発症率は PD 
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without SH 群では 0%で PD with SH 群では 41.7％であった（Table 2）． 
  認知症発症群と非発症群における臨床経過の違いを Table 2 に示す．認知症
発症群では HY スケール・UPDRS 運動スコア・MMSE スコア・錯綜図テスト
での正反応数の有意な増悪を認めたが，認知症非発症群では HY スケールと
ADAS 単語再生テスト成績の軽度の悪化を認めるのみであった．3 年目でのデー
タを比較すると，PD with SH 群では PD without SH 群と比較して運動障害お
よび認知機能障害の低下が目立っていた． 
  多重ロジスティック回帰分析（バックワード・ステップワイズ法）の結果
では，嗅覚障害および錯綜図テストの誤反応が独立した認知症発症の危険因子
として同定された (Table 3)．OSIT-J スコアの 1SD（2.8 点）の悪化に対する
オッズ比は 18.7（95%信頼区間=3.1-425.2，p=0.02）で，錯綜図テスト誤反応
の 1SD（2.7 点）の悪化に対するオッズ比は 3.7（95%信頼区間=1.3-18.0，p=0.04）
であった．  
 
3．画像の変化 
1) 脳糖代謝異常パターンと臨床症候との関係 
  初年度の FDG-PET データを元にした PLS 法による解析結果を Figure 2
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に示す．MMSE 25 点以上の 69 名を対象とした解析では 2 つの脳糖代謝異常パ
ターンが検出された．パターン１は内側／背外側前頭前野・梨状皮質・後頭葉
内側・帯状回・側頭頭頂接合部・尾状核を中心とした脳代謝異常パターンであ
り（Figure 2a 左），OSIT-J 成績（r=0.53）および ADAS 単語再生成績（r=0.57）
と最も強く相関していた（Figure 2c 左）．パターン２は内側前頭前野・眼窩前
頭野・側頭葉内側・前部帯状回を中心とする脳代謝異常パターンで（Figure 2a 
右）、発症年齢（r=-0.48）と最も強く相関していた（Figure 2c 右）．パターン
１で全体の 58.3%をパターン２で 18.7%を説明可能であった．また MMSE 29
点以上の 40名を対象としたサブ解析でも同様の 2つの脳代謝異常パターンが検
出された（Figure 2b）．ここでもパターン１は OSIT-J 成績（r=0.52）および
ADAS 単語再生成績（r=0.55）と最も強く相関していた一方で（Figure 2d 左），
パターン 2 は発症年齢（r=-0.53）に加えてレボドパ換算投与量（r=0.55）と最
も強く相関していた（Figure 2d 右）． 
 
2) 安静時局所脳糖代謝の経時的変化 
  縦断研究での PD without SH 群および PD with SH 群における FDG-PET
画像解析の結果を Figure 3 に示す．ベースラインでは，PD without SH 群で右
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背外側前頭前野および後頭葉内側面での rCMRglc 低下を認め（Figure 3A），
PD with SH 群では更に両側前頭前野内側面および頭頂-後頭-側頭野での
rCMRglc 低下を認めた（Figure 3D）．3 年目の時点では両群ともに両側背外側
前頭前野・前頭前野内側面・帯状回および中脳など広範な代謝低下を認め
（Figure 3B および 3E），特に PD with SH 群では後部帯状回・楔前部・後頭
葉内側面・頭頂-後頭-側頭野といった後方の脳領域での代謝低下が目立っていた
（Figure 3E）． 
  PD without SH 群および PD with SH 群の各群内における脳糖代謝異常の
経時的変化の解析結果を Figure 3C および 3F に示す．PD without SH 群では
中脳・前頭前野内側面・帯状回での rCMRglc の経時的悪化が有意であり（Figure 
3C），PD with SH 群ではこれらの脳領域に加えて右背外側前頭前野・後部帯状
回・楔前部における rCMRglc の経時的悪化が有意であった（Figure 3E）．  
 
3) 灰白質萎縮の経時的変化 
  縦断研究での PD without SH 群および PD with SH 群における脳形態画像
解析の結果を Figure 4 に示す．ベースラインでは，PD without SH 群で右前頭
前野外側での軽度の脳萎縮を認めたが（Figure 4A），一方で PD with SH 群で
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は両側扁桃体・両側前頭前野外側・前頭前野内側面・側頭葉・後頭葉内側面お
よび帯状回といった広範な領域での脳萎縮を認めた（Figure 4D）．3 年目の時
点では，PD without SH 群における脳萎縮の分布は軽度拡大していたが（Figure 
4B），PD with SH 群では脳萎縮の分布に大きな変化は無かった（Figure 4E）．
経時的変化の解析でも，PD without SH 群では右扁桃体および両側側頭葉で新
たな脳萎縮を認めたが（Figure 4C），PD with SH 群では目立った変化はほと
んど認めなかった（Figure 4F）． 
 
VII. 考察 
  嗅覚障害は PD における代表的な非運動症状である[41]．今回の研究では認
知症の無い PD 患者 69 名のうち重度嗅覚障害患者が 33 名で軽度〜中等度嗅覚
障害患者（4＜OSIT-J スコア＜8）が 19 名と合計で約 75％の患者に嗅覚障害を
認めており，これまでの OSIT-J を用いた先行研究とも一致する結果であった
[42]．また嗅覚障害は PD に特異性が高い症状であることも知られており，血管
性パーキンソニズム・本態性振戦・進行性核上麻痺・大脳皮質基底核変性症お
よび多系統萎縮症といった PD と類似の運動症状を呈する疾患については嗅覚
検査により高い精度で鑑別可能であることが様々な研究により示されている
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[43, 44]．嗅覚障害は PD だけでなくアルツハイマー病などの他の神経疾患で
も認めることが知られているが，これは随伴する Lewy 小体の有無と関連して
いたとする報告もある[45]．近年，嗅覚検査によって PDの診断精度を高めよう
とする研究が盛んになっているが，今回の研究からは嗅覚検査が PDの診断のみ
ならず認知機能予後の推定にも有用である可能性が考えられた． 
  今回の研究では匂い識別覚検査である OSIT-J を用いて嗅覚を評価したが，
適切な匂いの識別には高次嗅覚野の協調的な働きが必要であり[9]，梨状皮質や
海馬を介して記憶とも強く関連していることが報告されている[46]．先行研究に
おいても PD の嗅覚障害が短期記憶障害および海馬・扁桃体におけるアセチル
コリン神経系機能障害と相関することが報告されているが[47]，今回の研究で行
ったクラスター分析の結果でも OSIT-J スコアは ADAS 単語再生成績と最も近
い挙動を示しており（Figure 1），これらの結果からは PD の嗅覚障害が単なる
嗅球の障害に起因する匂い検知の障害ではなく短期記憶障害とも強く関連する
匂い認知の障害である可能性が考えられた．また OSIT-J スコアは運動障害とは
独立しており，これは先行研究に一致した結果であった[3]． 
  縦断研究における初年度のデータを見てみると，PD with SH 群では PD 
without SH 群と比較してエントリー時点で一般認知機能・記憶および視空間認
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知機能の有意な低下を認めており，こちらも我々の研究と前後して最近報告さ
れた他のグループの報告と一致する結果であった[47, 48]．3 年間の観察で PD 
with SH 群におけるこれらの認知機能障害はさらに悪化していた．更に，ごく
最近報告された他の縦断研究でもベースラインでの嗅覚障害が将来の認知機能
障害や幻視と関連することが示されており[49]，今回の結果とも矛盾しないと考
えられた．これらの結果を総合すると重度嗅覚障害を伴う PD 群は，やはり PDD
に移行しやすい群であるものと考えられた． 
  今回の研究では，44名中 10名の患者が 3年以内に認知症を発症したが， 10
名全員が初年度には重度嗅覚障害を伴っていた．逆に重度嗅覚障害を伴わない
群では 3 年間の間に 1 例も認知症を発症しなかった．更に興味深いことに，認
知症を発症しなかった群では UPDRS 運動スコアがほとんど悪化しなかったに
も関わらず，認知症発症群では運動症状の悪化も著明であった．レボドパ換算
投与量を見てみると PD without SH 群と PD with SH 群の両群ともに服薬量は
有意に増加しており，3 年目における服薬量は両群とも同程度であった．これら
の結果はPD without SH群でも経時的な運動機能障害の悪化を認めるものの軽
度でありドーパミン補充療法による良好な治療反応を得やすいということを意
味しているものと考えられ，PD without SH 群が臨床的に良性のサブタイプで
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あることを示唆する所見と考えられた．逆に PD with SH 群はドーパミン補充
療法には反応しない認知機能障害や，それに伴う運動量の全般的な低下などに
よって運動症状の良好なコントロールが得られなかった可能性が考えられ，こ
の群は臨床的に予後不良なタイプであることが示唆された． 
  多重ロジスティック回帰分析の結果でも，嗅覚障害が重度なほど 3 年以内
の認知症発症リスクが高いとの結果が得られた (Table 3)．実際，OSIT-J スコ
アの 1SD（2.8 点）の悪化に対する認知症発症のオッズ比は 18.7 で，同じく独
立した認知症発症の予測因子であった錯綜図テスト誤反応数での値が 3.7 であ
ったことと比較しても非常に高い値であった．年齢・UPDRS 運動スコア・
MMSE スコア・ADAS 単語再生成績・錯綜図テスト正反応数といった指標につ
いても個別に認知症発症のオッズ比を算出したが，MMSE と ADAS 単語再生成
績が軽度の有意な値を示した以外には有意な結果は得られなかった．先行研究
において PD から PDD へと進展する危険因子として，高齢，重度の運動機能障
害，歩行および姿勢反射障害が優位な臨床病型である PIGD タイプ，MCI など
が指摘されているが[50, 51]，以上の結果からは，重度嗅覚障害の有無はこれら
の指標と比較してもより有用な認知症発症を予測するマーカーになりうると考
えられた． 
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  PLS 法を用いた FDG-PET 画像解析の結果からも嗅覚障害と認知機能障害
との関連が明らかとなった．近年，空間共分散解析法を用いた脳代謝異常パタ
ーン解析が盛んになっており，パーキンソン病を中心とした神経変性疾患の早
期診断や治療効果判定のマーカーおよび鑑別診断に有用であることが示されて
いる[52-55]．本研究におけるベースラインでの横断的研究の結果では，PLS 法
によって認知症の無い PD 群に共通する 2 つの脳糖代謝異常パターンが検出さ
れた（Figure 2）．先行研究でも同様の 2 つの脳代謝異常パターンの存在が指摘
されており[38]，我々の結果もこれを支持する結果と考えられた．同定された 2
つのパターンのうち脳糖代謝異常への寄与が大きいのはパターン 1（58.3%）で
あったが（Figure2 a），この脳糖代謝異常パターンは嗅覚障害および短期記憶
障害と最も強く相関していた．前述のクラスター分析でも嗅覚障害と短期記憶
障害の類似性が示されており（Figure 1），この PLS 法の結果は PD の嗅覚障害
と記憶障害の背景には共通する病理学的基盤が存在することを示唆していると
考えられた．また MMSE29 点以上の認知機能障害がほとんどない症例を対象と
したサブ解析でも類似する脳糖代謝異常パターンが抽出されており（Figure2 
b），この手法が早期診断に有用だとする先行研究を支持する所見と考えられた．
このサブ解析でも脳代謝パターン 1 は嗅覚障害と強く相関していたが（Figure2 
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d 左），このパターンは梨状皮質や扁桃体といった高次嗅覚野を含んでおり
（Figure2 b 左），これらの脳領域の嗅覚障害の背景となっている可能性が考え
られた．以上の結果から， PD の様々な臨床症状の中で嗅覚障害が脳糖代謝異
常の重要な予測因子となっている可能性が示唆された． 
  さらに，縦断研究における FDG-PET 画像解析の結果は，重度の嗅覚障害
が PD における認知症発症の前駆症状であるという仮説を支持していた．初年
度において PD with SH 群では健常群と比較して両側背外側前頭前野・後頭葉
内側面・頭頂-後頭-側頭野での rCMRglc 低下を認めた一方で，PD without SH
群では頭頂-後頭-側頭野における糖代謝は保たれていたが，両群間の脳糖代謝異
常分布の差は３年の経過でより明瞭となった．３年目の時点でも，大脳前方領
域のみでしか rCMRglc低下を認めなかったPD without SH群の所見 (Figure 3 
B) とは対照的に，PD with SH 群では後部帯状回・楔前部・後頭葉内側面およ
び頭頂-後頭-側頭といった後方領域での rCMRglc低下が目立っていた(Figure 3 
E)．この PD with SH 群で認められた後方領域の rCMRglc 低下は，これまで
PDD における脳代謝異常の特徴とされていた所見であった[56-58]．より高い統
計学的閾値を用いて検討した経時的変化の解析においても，PD without SH 群
では前頭葉内側面での経時的な代謝異常を認めたのみであったが，PD with SH
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群では前頭前野内側面・前部帯状回や後部帯状回・楔前部といった様々な領域
での経時的な脳糖代謝異常の悪化を認めた(Figure 3 F)．これらの結果からも，
重度嗅覚障害を伴うPD群は経時的な脳代謝異常の悪化が目立つPDDの予備群
であることが示唆された． 
  MRI 形態画像の解析の結果からは，PD の嗅覚障害と認知症発症の関連に
ついての更なる補完的な情報が得られた．嗅覚障害の有無にかかわらず PET で
の脳代謝異常の分布はMRIでの脳萎縮の分布よりも広範である傾向を認めたが，
これは FDG-PET の結果がシナプス前終末におけるミトコンドリア機能を反映
するために障害部位における局所の代謝異常に加えて遠隔部位での代謝異常を
も検知した可能性や[59]，代謝異常が構造異常に先行して生じる可能性[60]など
が考えられた．一方で PD without SH 群と PD with SH 群における MRI 画像
解析の所見には明らかな違いが存在した．ベースラインにおいて PD without 
SH 群は健常群と比較して目立った脳萎縮は認めなかったが (Figure 4 A)，PD 
with SH 群では前頭前野・側頭葉・後頭葉内側面などでの広範な脳萎縮を認め
ていた(Figure 4 B)．PD with SH 群における脳萎縮の分布は脳糖代謝異常の分
布と重複する部分が多かったが，両側扁桃体を含む内側側頭葉の萎縮は MRI 画
像解析でのみ認められていた（Figure 4 D）．前述のように扁桃体は匂いの認知
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において重要な構造だが[9]，PD におけるαシヌクレイン病理変化の好発部位
でもあることが示されており[10, 11, 61, 62]，最近の MRI 研究でも PD におけ
る嗅覚障害と扁桃体萎縮の相関が示されている[14]．これらの結果から，PD に
おける重度嗅覚障害が扁桃体を中心とする高次嗅覚野への病理進展に起因する
症状であることが示唆された．興味深いことに PD with SH 群では経時的な脳
萎縮の悪化はほとんど検出されなかった（Figure 4 F）．これはベースラインと
3 年目において PD with SH 群における脳萎縮の程度が同等であったためと考
えられるが（Figure 4 D および 4 E），この結果は PD with SH 群では運動症状
が軽度な初年度のうちから辺縁系を含む脳萎縮が既にある程度進行しているこ
とを示唆している．以上の結果を総合すると，PD における重度嗅覚障害は辺縁
系を含む脳萎縮と関連しており，その後の認知症発症の原因にもなっている可
能性があると考えられた．さらに PD without SH 群における経時的な脳萎縮の
分布を見てみると，この群でも３年の経過で新たな扁桃体萎縮が生じているこ
とが分かる．実際，ベースラインにおいて PD without SH 群に分類された患者
の約半数が３年の経過で重度嗅覚障害を呈するようになっており，やはり PD
では扁桃体を含む辺縁系の病理変化とともに嗅覚障害が悪化して行き遂には認
知症発症にいたるという仮説を支持する所見と考えられた．  
  PD における病理変化が徐々に進展し認知症発症へと至る過程には未だ
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に不明な点が多いが今回の研究結果からは嗅覚障害が PD における病理進展に
直接関わっている症状である可能性が高いと考えられた．Braak 仮説では高次
嗅覚野の病理変化が目立ってくるのは PD の進行期になってからとされている
が[8]，最近それに対する反証もいくつか提案されてきている．生前にはパーキ
ンソニズムや認知症を伴わなかったが剖検で Lewy 小体が発見された例は
incidental Lewy body (ILB)と呼ばれるが，黒質の神経細胞数が尐ないなどの理
由から ILB は発症前 PD に相当すると考えられている[63]．この ILB 症例にお
けるαシヌクレイン蓄積の分布を見た研究によると，全体の 51%は Braak 仮説
に一致した分布（脳幹から上行性に病理変化が拡がるという仮説に一致したパ
ターン）を示したが，29%の症例では脳幹病変が存在しないにも関わらず扁桃
体に限局した病理分布を認めたとされている[64]．また本邦からの報告では，
320 例の連続剖検脳のうち 85 例（26.6%）で嗅球にαシヌクレインの蓄積を認
め，そのうち実に 83 例（97.6%）で扁桃体にも病理変化を認めることが示され
た[65]．これらの病理の報告からは脳幹病変とはある程度独立して嗅覚関連脳領
域の病理変化が早期から生じる場合がある可能性が考えられた．また最近，PD
において運動症状の出現以前に幻臭を感じた症例が報告されているが[66]，この
ような症状も高次嗅覚野への病理進展と関連している可能性が考えられた．
Braak 仮説が PD における病理進展の大部分を説明しうるのか，それとも嗅球
から始まった病理変化が連続性に扁桃体を経由して大脳皮質に拡がっていく経
路が存在するのか，はたまたαシヌクレイン病理変化は複数の好発部位に同時
多発的に出現し一見連続性が存在するように見えるだけなのか，今後の更なる
検討が必要である(Figure 5)．近年，分子イメージングの手法が発達してきてい
るが，αシヌクレイン病理変化の蓄積の過程を可視化できるようになれば更に
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早期の変化を捉えることが可能になり[67] ，PD における病理進展様式の解明
の糸口になるものと期待される． 
 
 
VIII. 結論 
  PD における重度嗅覚障害が様々な高次機能障害と関係し，様々な臨床症候
の中で３年以内の認知症発症の予測に最も有用なこと，広範な脳糖代謝重度嗅
覚障害と関連すること，扁桃体を含む高次嗅覚野での脳萎縮と関連することが
明らかとなった．これらの結果からは，PD における重度嗅覚障害が認知症の前
駆症状であり扁桃体などの高次嗅覚野への病理進展を反映するものと考えられ
た． 
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XI. 図説明 (Figure 1-2) 
Figure 1. 
階層型クラスター分析のマルチスケーリング・ブートストラップ検定の結果 
Approximately unbiased probability values (AU P value)を各クラスター上に
示した．AU P value＞95％以上のクラスターを有意としたところ，MMSE スコ
ア・OSIT-J スコア・ADAS 単語再生成績および錯綜図テスト正反応数から構成
される 1 つの大きなクラスターが有意となった． 
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Figure 2. 
PLS 法により得られた脳糖代謝異常パターンと臨床症状との相関 
２つの有意な脳糖代謝異常パターン【MMSE≧25 点(a)，MMSE≧28 点(b)】お
よび，それぞれの脳糖代謝異常パターンと臨床症状の相関【MMSE≧25 点(c)，
MMSE≧28 点(d)】を示す． 
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Figure 3. 
PD without SH 群と PD with SH 群における脳糖代謝低下の分布 
A：ベースラインにおいて PD without SH 群では前頭葉および後頭葉内側面で
軽度の脳糖代謝低下を認めた． 
B：３年目の時点で，PD without SH 群では中脳および前頭葉の広範な領域に
加えて前頭前野内側面・帯状回・後頭葉内側面での脳糖代謝低下を認めた． 
C：PD without SH 群では前頭前野内側面・前部帯状回における脳糖代謝の経
時的悪化を認めた． 
D：ベースラインにおいて PD with SH 群では両側背外側前頭前野・前頭前野内
側面・後頭葉内側面に加えて両側頭頂-後頭-側頭野での脳糖代謝低下を認めた． 
E：３年目の時点では PD with SH 群における脳糖代謝異常はより目立つように
なり，更に後部帯状回および楔前部での代謝低下も認めた． 
F：PD with SH 群では右前頭葉・前頭前野内側面・前部帯状回に加えて後部帯
状回および楔前部における脳糖代謝の経時的悪化を認めた． 
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Figure 4. 
PD without SH 群と PD with SH 群における脳萎縮の分布 
A：ベースラインにおいて PD without SH 群では明らかな脳萎縮は認めなかっ
た． 
B：３年目の時点で，PD without SH 群では両側前頭前野での脳萎縮を認めた． 
C：PD without SH 群では扁桃体を含む右側頭葉での脳萎縮の経時的悪化を認
めた． 
D：ベースラインにおいて PD with SH 群では両側前頭前野・前頭前野内側面・
内側側頭葉・帯状回・後頭葉内側面および楔前部での脳萎縮を認めた． 
E：３年目の時点では PD with SH 群における脳萎縮は軽度悪化していた． 
F：PD with SH 群では脳萎縮の有意な経時的悪化は認めなかった． 
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Figure ５. 
今回の研究から得られた PD の病態進展についての仮説 
 
A: Braak 仮説で想定されたように，αシヌクレイン病理変化は延髄から脳幹を
上行性に連続的に進展，その後に辺縁系〜大脳皮質に拡大していくという考え
方． 
B: 脳幹から上行性に病理変化が進展していく経路とは独立して，αシヌクレイ
ン病理変化が嗅球から梨状皮質・扁桃体・海馬・眼窩前頭野といった高次嗅覚
野に連続性に拡がっていくという考え方． 
C: αシヌクレイン病理変化は複数の好発部位に同時多発的に出現し，一見連続
性が存在するように見えるが実際には連続してはいないという考え方． 
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XII. 図 (Figure 1-4) 
Figure 1. 
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Figure 2. 
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Figure 3. 
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Figure 4. 
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Figure 5. 
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XIII. 表 (Table 1-3) 
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